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論文内容の要旨
【目　的】
ヒト胃癌組織由来の細胞株は多数樹立されているが、胃粘膜を構成する個々の細胞の分化形質は
その増殖能の高さゆえにほとんど消失している。また、正常胃粘膜細胞からの細胞株樹立は困難で
あり、その報告も少ない。N一甲ethyl－N－nitrosourea（MNU）誘発マウス腺胃腺癌は、主として胃型
形質を発現すると報告されている。本研究では、本腫瘍から培養細胞株を樹立しその特性について
検討することを目的とした。
【方　法】
7週給の雄BALB／CおよびBDPlマウスに120ppmのMNUを24および18週間飲水投与し、52週で
屠殺した。開腹して採取した腺胃癌を、常法に準じて各種増殖因子および10％牛胎仔血清を含む
DMEM培地で培養株を樹立継代して、諸性質を検討した。培養細胞株の増殖応答性は、10％牛胎仔
血清を加えたDMEMを基礎培地として、各種増殖因子を加えた培地に、35mn dish当たり1×105個
／の細胞をまいて、3から4日後にへモサイトメーターで細胞数を算出することで検討した。分化
形質の検討には粘液、免疫組織化学的方法と分子生物学的方法を用いた。粘液、免疫組織化学的方
法では、オリジナル腫瘍はホルマリン固定・パラフィン包埋標本を、培養細胞株はトリプシン処理
後サイトスピンにて作製した塗抹標本を用いた。抗体は、胃被覆上皮細胞、幽門腺細胞のマーカー
としてカテプシンE、胃被覆上皮細胞のマ，カーとしてGalactose oxidase－Schiff（GOS）、幽門腺細
胞のマーカーとしてⅢ型粘液、副細胞、主細胞、幽門腺細胞のマーカーとしてペプシノーゲン1の
4つを用いた。分子生物学的方法として、胃被覆上皮細胞のマーカーであるMouse Spasmolytic
Polypepide（mSP）をnested－primer RT－PCR法によって検出した。増殖能の検討は、ヌードマウスに
対する1×107個の細胞懸濁液の皮下注射による造腫瘍性と軟寒天上でのコロニー形成能で行った。
【結　果】
NMUで誘発したマウス腺胃痛から二つの培養細胞株を樹立継代した。BALB／CとBDFlマウスよ
り誘発した細胞株を、それぞれMGT－40、MGT－93と命名した。両細胞殊のオリジナル腫瘍は高分
化型管状腹痛と低分化型管状腺癌であった。分化形質はともにカテプシンEとGOSが陽性、Ⅲ型粘
液が一部陽性であり、胃型の早期胃癌と判定された。MGT－40からクローニングによって3つの亜
株E－1、E－16、E－25を分離した。両細胞株は、ケラチン染色陽性で単層敷石状に増殖する。培養細
胞の分化形質は亜株E－25とMGT－鴇でカテプシンEが発現していた。これらの細胞株の増殖速度は
比較的遅かった。MGT－40の3つの亜株では、plastic dishに比較してcollagen，COated dishで有意に増
殖が促進されており、コラーゲン依存性の増殖をすると考えられた。両細胞ともに、増殖因子を加
えなかった培地と比較して、TGFα・EGP・インシュリン／トランスフェリンを加えた培地で、増
殖が有意に促進された。被覆上皮細胞のマーカーであるmSPのnested－primer RT－CR法では、MGT－
40の亜株E－25をMITOを除去した培地で培養して分化を誘導した場合に発現が見られた。ヌードマ
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ウスへの造腫瘍性と軟寒天上でのコロニー形成能は、増殖速度が早い亜株E－1のみで見られた。染
色体数は、MGT－40が58から66個で近3倍体、MGT－93が78個で低4倍体であった。
E考　察】
1．MNU誘発マウス腺胃癌由来の2つの培養細胞株MGT－40、MGT－93を樹立した。2．過去に
マウス腺胃癌由来の細胞株の報告はなく、その樹立に初めて成功した。3．両株ともケラチン陽性
の上皮細胞株であり、MGT－40棟の亜株E－1はヌードマウスへの造腰瘍性と軟寒天上でコロニー形成
を有すること、また染色体がAneuploidyであることなどから、南棟とも胃癌細胞由来である可能性
が高い。4．両株ともその増殖には10％牛脂仔血清に加えて、EGFあるいはTGf‘αが必須である。
5．オリジナル腫瘍はGOS、およびカテプシンE陽性で、胃の被覆上皮細胞の分化形質を発現して
いたが、それに由来する両細胞株はともにカテプシンEが弱陽性であり、また、MGで－40の亜化で
E－25はmSPも発現しており、胃被覆上皮の分化形質を保持しているものと考えられた。
監結　論】
以上より、本細胞株は胃の分化形質発現の調節機構を解析するためのin vitroモデル系になりう
るものと考えられる。
論文審査の結果の要旨
本研究は、N－methyl，N－nitrosourea（MNU）誘発マウス胃腺癌から培養細胞株を樹立し、その特
性について検討したものであり、得られた結果は以下の通りである。
1）MNU誘発マウス胃腺痛から2つの培養細胞株MGT－40、MGT－93が樹立された、2）南棟と
もケラチン陽性で染色体がaneuploidyであり、MGT－40の亜殊E－1は遵腫瘍性とコロニー形成能を有
していた、3）南棟ともその増殖には10％FBSに加え、EGPとTGFαが必須であった、4）南棟は
カテプシンEが陽性で、MGT－40の亜殊E－25はmouse spasmolytic polypepもide（mSP）を発現しており、
胃被覆上皮の分化形質を保持していた、5）MGT－40の亜殊E－25においては増殖因子を除去して増
殖を抑制すると細胞分化が誘導されmSPの発現が増強した。
本論文は、マウス胃癌から細胞株の樹立に初めて成功し、それが胃型の形質を保持していること、
また、分化形質発現が増殖因子で調節されていることを示唆したもので、胃痛研究の有用なモデル
になると考えられ、博士（医学）の学位を授与するに債するものと認める。
なお、本学位授与申請者は、平成11年2月4日実施の論文内容とそれに関連した試問を受け、合
格と認められたものである。
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